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は じ め に

　平成 27年（2015年）4月に施行された「人を対象とす
る医学系研究に関する倫理指針（倫理指針）」1）において，

侵襲あり・介入ありとなる研究ではモニタリングを実施
し，研究の信頼性を確保することが義務づけられた。さ
らに，平成 30年（2018年）4月 1日から施行された臨床
研究法2）においても，「特定臨床研究」に該当する研究を
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ABSTRACT
The Ethical Guidelines for Clinical Research mandate the monitoring of invasive intervention 
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実施する研究者の責務にモニタリングの実施が明記され
た。臨床研究を取り巻く規制の変化に伴い，アカデミア
では，臨床研究におけるモニタリングに対するニーズは
増していると言える。
　わが国で実施されている一般的なモニタリングは，企
業治験で行われるモニタリングをベースにした『研究実
施機関へ赴いて全例でカルテの直接閲覧による source 
document verification（SDV）』が行われることが多いが，
必ずしも効率的なものではなく，かつ高コストとなるこ
とが多い。近年，この全例に対する SDVに代わり『プロ
セス管理によって品質管理を行う「リスクに基づくモニ
タリング」3）,4）』が推奨されているものの，議論の余地は
多く残されている。研究者主導で行われる一般的な臨床
研究では，資金や人的資源が十分に得られる企業治験と
は背景が異なるため，企業治験で行われているモニタリ
ングを実施することは現実的ではない。人的資源を補う
ためにモニタリング業務を受託臨床試験実施機関（con-
tract research organization: CRO）といった民間企業に委
託することも可能だが，結局はかなりのコストがかかっ
てしまうため実現可能性に乏しい。臨床研究中核病院を
擁する大学などでは，CROの業務を自前で行えるようア
カデミック臨床研究機関（academic research organiza-
tion: ARO）とよばれる組織を擁しているが，このような
対応が可能な研究機関はごく一部にとどまっている。そ
れに加えて AROにおいてもリソース不足により支援が
できず，研究者や clinical research coordinator（CRC）が
モニタリングを実施している現状がある5）。モニタリン
グ業務を研究機関の限られたリソースで実施するため
に，ガイドライン4）やモニタリング手順書・計画書・
チェックリストの雛形6）,7）,8）,9）,10），e‒learning8）が公表さ
れている。しかし，公表されているこれらのツールを実
際に用いて構築・運用されたモニタリング体制について
の報告はなく，研究者にとって，研究実施体制に合わせ
た実現可能なモニタリング体制の構築・運用について明
確なモデルはない。
　そこで，われわれは，多施設共同研究者主導臨床試験
を基盤として，研究実施体制を考慮したモニタリングプ
ランの立案，モニタリング業務補助ツールの作成，研究
機関にすでに所属している人材を対象にした実践的なモ
ニター教育，そして，CROの活用を組み合わせること
で，限られたリソースで実現可能なモニタリング体制
（本モニタリング体制）を構築し，運用を進めている。論
文では，おもに本モニタリング体制構築および運用経過
について報告するとともに，現時点で考えられる有用
性・効率性について報告する。

対象と方法

1　モニタリング体制構築の基盤となる研究者主導臨床試験
　モニタリング体制構築の基盤となる臨床研究は，認知
症を対象とした研究者主導臨床試験（本試験）で多施設
共同二重盲検比較試験（図 1）。本試験は，倫理指針を適
用するかたちで開始したが，医薬品の適応外使用に対す
る有効性・安全性検証試験であり「特定臨床研究」に該
当したため，2019年 3月に jRCT（Japan Registr y of 
Clinical Trials）に登録し臨床研究法へ移行した。

2　課題の抽出と対応策の検討
　本試験開始前に，各共同研究機関における研究実施体
制について調査し，モニタリングを実施するうえでの課
題点およびその対応策について検討した。検討結果をも
とに，モニタリング体制を構築し，運用を開始した。

3　モニタリング体制構築に必要な経費
　本モニタリング体制構築および実際に運用し全モニタ
リング業務を完遂した場合に必要となる費用を概算し，
われわれが立案したモニタリングプランに沿ったモニタ
リング業務を CROや AROに委託した場合の費用（モニ
タリングプラン立案およびチェックリストなどのモニタ
リング業務補助ツール作成費用を含む）と比較した。
CROへの委託費用に関しては，本試験に関する書類を
CROに提供し見積もりの作成を依頼した。AROへの委
託費用に関しては，インターネット上で一般公開されて
いる東京大学医科学研究所附属病院 TR・治験センター　
支援料金表11）および国立大学法人大阪大学諸料金規則12）

を用いて，CROに委託したものと同等の業務量を想定し
て研究者が算出した。

結　　　果

1　抽出された課題点とその対応策
1）研究代表施設における人的資源の不足
　研究代表施設のセントラルモニター（CM）は，さま
ざまな業務を兼務しており，全共同研究機関のオンサイ
トモニタリングを担当することが困難であった。そのた
め，各共同研究機関にローカルモニター（LM）を配置す
ることを原則とし，あらかじめ得られた共同研究機関の
研究実施体制の情報をもとに，以下の 3点について対応
可能なかたちでモニタリング手順書・計画書を作成した。
　①施設の実状に合わせてモニタリング方法の選択や
CMと LMの使い分けを可能にする
　②症例モニタリングに関してはサンプリングモニタリ
ングを採用する
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　③全施設の倫理審査に関する手続きはCMがオフサイ
トで確認する
　また，研究代表施設内のモニタリング実施体制の拡充
を目的として，研究補助員 2名を雇用し，モニタリング
について教育することとした。

2）共同研究機関の LMの経験不足
　共同研究機関から LMを指名し，各施設の症例モニタ
リングを実施することとしたが，多くの LMが，その他
の業務を兼務し，かつモニタリングが未経験であった
（図 1）。また，LMの職種は医師や薬剤師，看護師，リ
ハビリテーションセラピスト，事務員など多種多様であ
り，医学や臨床研究に対する知識や経験に個人差がある
ことが想定された。それにより，各施設で行われるモニ
タリングの質にばらつきが生じる可能性が高いことが懸
念されたため，品質の均てん化を目的としたモニタリン
グ業務補助ツールを作成するとともに，各共同研究機関
の実状に合わせた CMによる支援を導入することとし
た。CMによる支援は，経験豊富なモニター Aによる指
導のもと，おもにモニタリング未経験のモニター B（臨
床研究の経験あり，博士の学位あり）が実施した。

2　作成したモニタリング業務補助ツール
1）モニタリングチェックリスト・モニタリング報告書
　症例モニタリングの際に確認すべき項目をモニタリン
グチェックリストとしてまとめた（図 2）。また，モニタ

リング報告書は必要事項を記載した表紙に，モニタリン
グチェックリストを添付することで，提出可能になるよ
うに整備した（図 2）。なお，これらチェックリストおよ
び報告書の書式作成における業務の一部は CROに委託
した。

2）記載マニュアル
　作成したモニタリングチェックリストおよびモニタリ
ング報告書の記載方法をまとめた資料を作成した（図3）。

3）モニタリング実施マニュアル
　LMが「モニタリングを実施する前の準備」から「モ
ニタリング実施後の報告書提出等の対応」までを行うた
めに理解すべき事項をまとめたモニタリング実施マニュ
アル（本実施マニュアル）を作成した（図 4）。本実施マ
ニュアルに記載されている内容を理解することで，作成
したモニタリング手順書・計画書に従い，モニタリング
チェックリストを活用して症例モニタリングが可能とな
ることを目標としている。

4）モニタリング関連文書保管ファイル
　各共同研究機関の LM用にモニタリングに関する文書
や作成した業務補助ツールなど，以下の 7種類の資料を
一括で管理できるファイルを作成した。
　①モニタリングに関するお願い（モニタリング業務の
概要を示した文書）
　②モニタリング手順書・計画書
　③モニタリングチェックリスト・報告書の書式，記載
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図　1　モニタリング体制構築の基盤となる研究者主導臨床試験の実施体制
：臨床研究法移行後に追加となった施設　　 ：臨床研究法移行時に研究を中止した施設

CM：セントラルモニター　　LM：ローカルモニター
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図　2　モニタリングチェックリスト（上段）およびモニタリング報告書（下段）
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マニュアル
　④研究計画書，説明文書，同意書，各種手順書
　⑤質問一覧（研究事務局から提供される本試験に関す
る補足説明）
　⑥併用制限薬・禁止薬リスト
　⑦モニタリング実施後提出書類（作成したモニタリン
グ報告書など）

3　具体的な運用とその経過
1）スタートアップミーティングへの同席
　CMは，全共同研究機関で行われるスタートアップ
ミーティングに同席し，LMだけでなく本試験に携わる
医師や CRC，認知機能評価者，事務担当者などに対して
モニタリング業務の概要を説明することで，モニタリン
グ業務全般に対して協力が得られるように促した。

2）LMへのモニタリング業務の説明
　各共同研究機関の LMに対しては，作成したモニタリ
ング業務補助ツールを用いて，モニタリング業務に関す
る説明を行った。原則，施設を訪問し対面で行うことと
したが，共同研究機関の研究実施体制に応じて，Web会

議システムを用いて説明することも選択肢に含めた。
3）LMに対する On the Job Training

　各共同研究機関の LMからの問い合わせに対しては，
Emailや電話で対応するだけでなく，必要に応じて，CM
が各共同研究機関を訪問し，on the job training（OJT）形
式で対応した。また，LMの指名が困難な場合，CMが
オンサイトにて症例モニタリングを担当することとした。
　モニタリング未経験の LMにおいては，提出されたモ
ニタリング報告書に対して研究事務局から疑義照会をさ
れることが多く，その対応のために CMが LMを支援す
る必要があった。Emailや電話のみでは，十分な支援が
困難であったため，CMが施設を訪問し支援することと
したが，LMはさまざまな業務を兼務しており CMの施
設訪問に対応可能な時間は 1時間程度で，限られた時間
で必要な支援を行わなければならなかった。そのため，
研究事務局に提出されたモニタリング報告書を施設訪問
前に CMが確認し，要点を絞ったうえで訪問支援を行う
こととした。それにより，限られた時間の中での対応が
可能となった（図 5）。CMが共同研究機関を訪問し支援
することで，問題が生じている状況（研究実施体制や具
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図　3　モニタリングチェックリスト・報告書記載マニュアル
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体的な問題点など）の正確な把握が可能となり，共同研
究機関訪問後のリモートでの支援の円滑化につながった。
　また，CRCの協力が得られる施設においては，ワーク
シートが適切に使用されており，モニタリングチェック
リストやモニタリング報告書の作成に関する支援が中心
で，モニタリング業務全体を通しておもに Emailや電話
を用いたリモートでの支援にて対応可能であった。しか
し，CRCの協力が得られない施設に対しては，ワーク
シートを含めた原資料の記載に不備が認められ，CMに
よる施設訪問を中心とした支援が必要であった。

4）研究補助員に対するモニター教育
　研究代表施設のモニタリング体制拡充のために雇用し
た研究補助員 2名の研究経験を以下に示す。
　・研究補助員 A：モニター未経験，基礎研究・臨床研
究ともに未経験
　・研究補助員 B：モニター未経験，基礎研究の研究補
助の経験はあるが，臨床研究に関しては未経験
　研究補助員A・Bともに他の共同研究機関のLM同様，
作成した業務補助ツールを用いてモニタリング業務につ
いて説明し，OJTや施設外部のモニタリング関連講習会
を活用して，CM・LMの役割が担えるように教育した。
2名の研究補助員間でモニタリングに対する理解度に差
が生じていたが，OJTを通して個々の特性を把握し，特
性に応じて業務を差別化（SDVによる症例モニタリング
と EDCを用いたデータモニタリングに大きく役割を分
担）することで，モニタリング業務の効率的な遂行につ
ながった。研究補助員 Bは，この経験を活かして基盤と
なる本試験以外の臨床研究（特定臨床研究に該当する研
究者主導臨床試験）のモニタリング業務も担当した。

5）臨床研究法への移行措置
　本試験は，研究実施期間中に臨床研究法への移行が必
要となったため，これまでに作成・運用してきたモニタ
リング手順書・計画書・チェックリストの記載を見直し
た。一部記載の読み替え対応などが必要であったが，作
成したモニタリング手順書・計画書・チェックリストが
臨床研究法下の特定臨床研究においても適用可能である
ことを確認した。なお，確認業務の一部は CROに委託
した。

4　モニタリングに係る費用
　今回計画したモニタリングを完遂した場合に必要とな
る費用および，われわれが立案したモニタリングプラン
に沿ったモニタリング業務を CROや AROに委託した場
合の費用を表 1に示した。基盤となる本試験は現在進行
中のため見込み額ではあるが，CROや AROに業務委託
した場合と比較して，低コストでモニタリング体制構
築・運用が可能であることが示唆された。
　試算した費用の特徴として CROや AROの違いにかか
わらず，金額に大きな隔たりが認められていた。各機関
の料金表の特徴として，各業務の単価の違いだけでな
く，実際の業務量に応じて算出する機関（オンサイトモ
ニタリングの回数に応じて費用が発生するなど）と委託
期間に応じて算出する機関（契約 1か月につき費用が発
生するなど）が存在し，算出方法に違いがあった。

考　　　察

　われわれは，研究機関の研究実施体制を考慮したモニ
タリングプランの立案，モニタリング業務補助ツールの
作成，研究機関にすでに所属している人材を対象にした
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図　4　モニタリング実施マニュアル
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実践的なモニター教育，そして，一部業務の CROへの
委託を組み合わせることで，限られたリソースで実現可
能なモニタリング体制を整備し，運用経過を報告した。

1　品質の設定について
　倫理指針では，侵襲あり・介入ありの臨床研究に対し
てモニタリングの実施を義務づけているものの，求めら
れる品質やモニタリングに関する明確な基準は記載され
ていない1）。そのため，倫理指針下で実施される臨床研
究に求められる品質管理レベルやそのために必要なモニ
タリングの説明責任は，研究責任者たる医師・研究者の
側にゆだねられている13）。その方向性は臨床研究法にお
いても同様である。本モニタリング体制で担保される品
質の検証が必要であるが，その点については，全モニタ
リング業務終了後，監査などによって確認する予定であ
る。しかし，本モニタリング体制を一般化し，別の研究
課題で運用する場合，研究課題ごとに「求められる品質」
は異なるため，「求められる品質」に応じて適宜モニタリ
ング体制を変更する必要がある。また，モニタリング以
外の研究実施体制も品質に影響を与えるため，研究課題
ごとに監査などを用いて担保された品質について慎重に
検証すべきと思われる。

2　本モニタリング体制の有用性について
　限られたリソースで実現可能なモニタリング手法とし
て，平瀬ら14）はWeb会議システムを用いたリモートモニ
タリングの有用性について報告している。しかし，平瀬

ら自身が指摘しているように，Web会議システムを用い
たリモートモニタリングには，セキュリティの整備され
たWeb会議システムが必要になること，リモートモニタ
リングでは報告されていない有害事象の発見が困難であ
ることなど，モニタリング体制に取り入れる場合に対応
すべき課題が少なからず存在する。本研究では，CMに
よる全共同研究機関へのオンサイトモニタリングが困難
であったため，その対応策として各共同研究機関に所属
するスタッフから LMを指名することとした。共同研究
機関に LMを配置することで，LMに対する教育は必要
になるものの，セキュリティが整備された新たなシステ
ムを必要とせず，原資料の直接閲覧が必要となる項目の
確認が可能となった。
　本モニタリング体制においては，構築段階から LMの
臨床研究やモニタリングに対する経験の差などによっ
て，モニタリングの質に大きなばらつきが生じることが
危惧されていた。しかし，モニタリング業務補助ツール
や LMの能力に合わせた支援により，実際のモニタリン
グおよび報告書作成，さらには研究事務局からの疑義照
会への対応が可能であったことから，品質のばらつきは
可能なかぎり管理可能であったと考える。
　CMによる OJTの結果，モニタリングの質に影響を与
える要因として CRCの協力の有無が示唆された。CRC
の支援のある施設では，支援のない施設と比較して，
ワークシートの使用割合が高く，原資料の不備（特に原
資料の記載なし）が少ない傾向にあることが報告されて
いる14）。われわれが構築したモニタリング体制において
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図　5　セントラルモニター（CM）によるローカルモニター（LM）への支援の実際
①研究責任医師および研究代表医師（研究事務局）にモニタリング報告書提出後，②疑義照会される
と同時に③CMにも情報共有され，④その情報をもとに CMが LMへの支援を行う。
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も同様の傾向が認められており，円滑なモニタリングを
行ううえで，CRCの支援は考慮すべき重要な要因と言え
る。CRCの支援が得られない研究においては，研究開始
前に原資料の取扱いについて十分協議し，ワークシート
の運用や原資料の重要性に関する説明，モニタリング手
法や頻度の検討などの措置を講じる必要があると考える。

3　本モニタリング体制の効率性に関して
　自施設でモニタリング体制の構築が困難な場合，治験
では CROへの委託が一般的であるが，多額の費用が求
められ，すべてのモニタリング業務を CROに委託する
ことは現実的ではない。その他の選択肢として AROへ
の委託が考えられるが，遠藤5）は，リソースの面から必
ずしも ARO所属の専任モニターが支援できないことを
課題としてあげており，研究者の要望に AROがタイム
リーに対応できない可能性がある。そもそも，利用可能
な AROが存在しない研究機関ではモニタリング業務を
AROに委託すること自体困難である。本モニタリング体
制は，モニタリングチェックリスト・報告書の書式の作
成および臨床研究法移行に伴うモニタリング手順書・計
画書・チェックリストの改定にかかる業務の一部をCRO
に委託している。CROへの業務委託を研究のリソースに
合わせて活用することで，AROを擁しない研究施設にお
いても，研究者のニーズに合わせた品質の確保および研
究者の負担軽減による業務の効率化につながると考える。

4　モニター教育について
　各共同研究機関の LMおよび研究代表施設の研究補助
員に対するモニター教育の経過から，作成した実施マ
ニュアルなどの業務補助ツールは OJTと組み合わせる
ことでモニター教育ツールとして利用できることが示唆
された。
　研究補助員 2名の間でモニタリングの習得レベルに差

が認められた要因として，研究経験の有無が関与してい
る可能性が高く，モニタリングに関する教育の前段階と
して，研究に関する経験が必要であると考えられた。モ
ニター教育においては，モニタリングに関する知識や技
術だけでなく，研究全般に関する教育も含めた教育体制
の検討が必要である。

5　モニタリングに関する情報を蓄積することの重要性
　全国の大学や研究所，学会などにおいてモニター教
育15）,16）,17）,18）,19）,20）やモニタリング業務支援5）,16）,17）,20）,21），
技能検定13）が行われているが，実際に運用されたモニタ
リング体制に関する事例報告は散見される程度であ
る14）,22）,23）。国外では，risk‒based monitoring24）や risk‒
adapted monitoring25）,26）といったリスクに基づいたアプ
ローチの有効性について検証がなされている。しかし，
臨床研究が実施される国や地域，年代によって適応され
る規制や研究実施体制などが異なるため，これらの結果
をそのままわが国で実施される臨床研究に適応すること
は難しい。わが国におけるモニタリングの品質の向上の
ためには，モニタリング体制の事例集積を通してモニタ
リングのノウハウを全国的に共有する必要がある。

結　　　論

　研究機関の実状を考慮したモニタリングプランの立
案，モニタリング業務補助ツールの作成，研究機関にす
でに所属している人材を対象にした実践的なモニター教
育，そして，一部業務の CROへの委託を組み合わせる
ことで，限られたリソースで実現可能なモニタリング体
制の構築につながると考えられた。

【資金源の公開】
　本報告は，公益財団法人長寿科学振興財団（The Japan Foundation 
for Aging and Health）からの助成金を用いて実施した。
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表　1　モニタリング体制構築およびその運用に必要な経費の比較

本モニタリング体制 A社
（CRO）

B社
（CRO）

東京大学
（ARO）

大阪大学
（ARO）

概算金額 241万円 800万円 1600万円 388万円※ 2255万円※

算出条件

・研究補助員 2名の人件費込み
（研究補助員の教育に係る費用も含む）
・ CMと LMは，すでに施設に所属している
職員が行ったため，人件費は含めず

・CROへの業務委託費用込み

・割引なし ・割引なし ・ 学外（アカデ
ミア）価格

・ 学外（アカデ
ミア）価格

CM：セントラルモニター，LM：ローカルモニター
費用算出に旅費は含めていない。
※一般公開されている料金表をもとに研究者が算出した額
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【利益相反】
　本報告に関して利益相反関係にある企業等はない。
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